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26S ïðîòåàñîìà — ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíàÿ âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííàÿ ðèáîíóêëåîïðîòåèíî-
âàÿ ìàøèíà äëÿ áûñòðîãî íàâåäåíèÿ ïîðÿäêà âî âíóòðèêëåòî÷íîì ïðîòåîìå, ñîñòîÿùàÿ èç êîðîâîé 20S
÷àñòèöû è ïðèñîåäèíåííûõ ê íåé ðåãóëÿòîðíûõ êîìïëåêñîâ. Ïîìèìî õîðîøî èçó÷åííîãî óáèêâè-
òèí-ïðîòåàñîìíîãî ïóòè äåãðàäàöèè áåëêîâ ïðîòåàñîìû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå (ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàí-
íî) â áîëüøèíñòâå ýòàïîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ: íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè, ñïëàéñèíãà, êîíòðîëÿ
ñòàáèëüíîñòè ìÐÍÊ è äð. Â íàñòîÿùåì îáçîðå íàó÷íîé ïåðèîäèêè ïðîâåäåíà ïîïûòêà ñèñòåìàòèçàöèè
ñîâðåìåííûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû î ðîëè ïðîòåàñîì â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè íà âñåõ ýòàïàõ, âêëþ÷àþ-
ùèõ â ñåáÿ ìîäóëÿöèþ àêòèâíîñòè è ñòàáèëüíîñòè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå ðåìîäóëÿöèþ
õðîìàòèíà, ýëîíãàöèþ è òåðìèíàöèþ ñèíòåçà ÐÍÊ. Êðîìå òîãî, çàòðîíóòà î÷åíü èíòåðåñíàÿ, íî ñïîðíàÿ
îñîáåííîñòü ïðîòåàñîì — èõ ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü è ãèäðîëèçîâàòü íåêîòîðûå âèäû ÐÍÊ. Î÷åâèäíî,
óíèâåðñàëüíàÿ ðîëü ïðîòåàñîì â ðåãóëÿöèè ãåíîâ îïðåäåëÿåòñÿ ñëîæíûì ñîñòàâîì áåëêîâ ýòèõ êîìï-
ëåêñîâ, îáëàäàþùèõ óíèêàëüíûì íàáîðîì ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòàòèâíûõ àêòèâíîñòåé: ÀÒÔàçíîé (ãåëè-
êàçíîé), ïðîòåîëèòè÷åñêîé è ðèáîíóêëåàçíîé, êîòîðûå â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû ñîâìåñòíî èëè ïî îòäåëüíîñòè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðîòåàñîìà, òðàíñêðèïöèÿ, ñòàáèëüíîñòü ìÐÍÊ, ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ,
ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÀÀ — ÀÒÔàçû, àññîöèèðîâàííûå ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè àêòèâ-
íîñòÿìè, ÓÇÏ — óáèêâèòèíçàâèñèìûé ïðîòåîëèç, ÓÍÇÏ — óáèêâèòèííåçàâèñèìûé ïðîòåîëèç, PSMA
è PSMB — ñóáúåäèíèöû 20S ïðîòåàñîì a- è b-òèïà ñîîòâåòñòâåííî, PSMC (Rpt) — regulatory particle
triple-A ATPase (ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà ïðîòåàñîì, âõîäÿùèå â ñåìåéñòâî
ÀÀÀ-ÀÒÔàç), PSMD (Rpn) — regulatory particle non-ATPase (íå ÀÒÔàçíûå ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîð-
íîãî êîìïëåêñà), PSME — ñóáúåäèíèöû 11S (ÐÀ28) ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà ïðîòåàñîì.

Îáíàðóæåííûå âïåðâûå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷å-
ñêèìè ìåòîäàìè áåç ìàëîãî ïîëâåêà íàçàä (Harris, 1968)
ìóëüòèêàòàëèòè÷åñêèå ïðîòåèíàçû (ïðîòåàñîìû, ïðîñî-
ìû) â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïðèâëåêëè ê ñåáå ïðèñòàëü-
íîå âíèìàíèå ìíîæåñòâà èññëåäîâàòåëåé âî âñåì ìèðå.

26S ïðîòåàñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóëüòèñóáúåäè-
íè÷íûé ðèáîíóêëåîïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ, îáíàðóæèâà-
åìûé â ÿäðå è öèòîïëàçìå êëåòîê âñåõ ýóêàðèîò. Ïî äàí-
íûì ðàçíûõ èññëåäîâàòåëåé, ïðîòåàñîìû ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûì áåëêîâûì êîìïîíåíòîì êëåòêè, ñîñòàâëÿÿ äî
1—2 % îò îáùåãî êëåòî÷íîãî áåëêà (Konstantinova et al.,
2008). Îñíîâíîé ôóíêöèåé êëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì ÿâëÿ-
åòñÿ ðàñùåïëåíèå áåëêîâ, ìàðêèðîâàííûõ ïîëèóáèê-
âèòèíîâûìè öåïÿìè, ïîñðåäñòâîì îãðàíè÷åííîãî è êîíò-
ðîëèðóåìîãî ïðîòåîëèçà. Êðîìå òîãî, ìíîãèå áåëêè ðàñ-
ùåïëÿþòñÿ ïðîòåàñîìàìè ïî óáèêâèòèííåçàâèñèìîìó
ìåõàíèçìó, õîòÿ ýòîò ïóòü ìåíåå õîðîøî èçó÷åí (Benaro-
udj et al., 2001; Coffino, 2001; Tsvetkov et al., 2010).

26S ïðîòåàñîìà ñîñòîèò èç öèëèíäðè÷åñêîãî 20S êî-
ðîâîãî êîìïëåêñà è îäíîãî èëè äâóõ 19S ðåãóëÿòîðíûõ
êîìïëåêñîâ (Walz et al., 1998). Êàæäûé èç 19S êîìïëåê-
ñîâ â ñâîþ î÷åðåäü ñîñòîèò ïî ìåíüøåé ìåðå èç 17 ñóáú-
åäèíèö, 6 èç êîòîðûõ îáëàäàþò ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ
(Glickman, Ciechanover, 2002). ÀÒÔàçíûå ñóáúåäèíèöû

îáîçíà÷àþòñÿ êàê Rpt (regulatory particle triple-A ATPase),
òîãäà êàê íå ÀÒÔàçíûå ñóáúåäèíèöû íàçûâàþòñÿ Rpn
(regulatory particle non-ATPase). Ñóáúåäèíèöû 19S ðåãó-
ëÿòîðíîãî êîìïëåêñà ó÷àñòâóþò â ðàñïîçíàâàíèè è ðàçâî-
ðà÷èâàíèè ïîëèóáèêâèòèíèëèðîâàííûõ ñóáñòðàòîâ, òåì
ñàìûì ðåãóëèðóÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèå àêòèâíîñòè 20S ïðî-
òåàñîìû. Ïîñëåäíÿÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòðóêòóðó èç ÷å-
òûðåõ ãåïòàìåðíûõ êîëåö (êàæäîå èç êîòîðûõ îáðàçîâàíî
7 ñóáúåäèíèöàìè), óëîæåííûõ ñòîïêîé (Baumeister et al.,
1998; Voges et al., 1999), â êîòîðîé ïðîêñèìàëüíûå êîëü-
öà àññîöèèðîâàíû ñ ïðîòåîëèçîì (ñóáúåäèíèöû b1, b2 è
b5 ñâÿçàíû ñîîòâåòñòâåííî ñ êàñïàçî-, òðèïñèíî- è õè-
ìîòðèïñèíîïîäîáíûìè ïðîòåîëèòè÷åñêèìè àêòèâíîñ-
òÿìè (Dick et al., 1998; Kisselev et al., 1999)), à äèñòàëü-
íûå (ñîñòîÿùèå èç ñóáúåäèíèö a-òèïà) — ñî ñâÿçûâàíè-
åì ñóáñòðàòà è îòêðûâàíèåì êàíàëà ïðîòåîëèòè÷åñêîé
êàìåðû.

Ïðîöåññ ýêñïðåññèè ãåíîâ íà êàæäîé ñòàäèè òðåáóåò
ïðèñóòñòâèÿ ìíîæåñòâà áåëêîâ â íóæíîå âðåìÿ, â íóæíîì
ìåñòå è â íóæíîì êîëè÷åñòâå. Îáùèå ìåõàíèçìû, ñ ïî-
ìîùüþ êîòîðûõ â êëåòêå ðåãóëèðóþòñÿ ëîêàëèçàöèÿ, âðå-
ìÿ æèçíè è êîëè÷åñòâà ìíîãèõ áåëêîâ, èìåþùèõ îòíî-
øåíèå ê ýêñïðåññèè ãåíîâ, îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Íàêîï-
ëåííûå çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ äàííûå ïîçâîëÿþò
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ðàññìàòðèâàòü 26S ïðîòåàñîìû â ðîëè íåêîåãî óíèâåðñà-
ëüíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî èíñòðóìåíòà, íåñóùåãî èíòåã-
ðèðîâàííûé íàáîð ðàçíîîáðàçíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ôóíê-
öèé, ïðèâëåêàåìîãî â öåëîì, íî èñïîëüçóþùåãî èíäèâè-
äóàëüíî òó èëè èíóþ ôóíêöèþ èëè àêòèâíîñòü èñõîäÿ èç
êîíêðåòíîé çàäà÷è â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøåå ÷èñëî èññëåäîâàíèé
ïîêàçàëî, ÷òî 26S ïðîòåàñîìà, íåëèçîñîìàëüíàÿ ìàøèíà
äëÿ äåãðàäàöèè áåëêîâ, èìåþùàÿ øàïåðîííóþ àêòèâ-
íîñòü, ïðîÿâëÿÿ íåêàíîíè÷åñêèå ôåðìåíòàòèâíûå àêòèâ-
íîñòè, òàêèå êàê ÀÒÔàçíàÿ/ãåëèêàçíàÿ è ÐÍÊàçíàÿ, ó÷à-
ñòâóåò â óïðàâëåíèè íåñêîëüêèìè ýòàïàìè ýêñïðåññèè ãå-
íîâ: òðàíñêðèïöèåé (âêëþ÷àÿ èíèöèàöèþ, ýëîíãàöèþ,
òåðìèíàöèþ), à òàêæå ïðîöåññèíãîì è ðåãóëÿöèåé ñòà-
áèëüíîñòè ìÐÍÊ (ñì. ðèñóíîê).

Íåêàíîíè÷åñêèå àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì
â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè

Ñóùåñòâóåò êîíöåïöèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ïðîòåàñî-
ìû îñóùåñòâëÿþò ïðîöåññèíã óáèêâèòèíèëèðîâàííûõ
ñóáñòðàòîâ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò õðîìàòèíà
ëèáî íåïîñðåäñòâåííî, ëèáî ÷åðåç øàïåðîíû, òàêèå êàê
Cdc48. Ïðîòåàñîìû äåéñòâèòåëüíî ïðèâëåêàþòñÿ ê ñàé-
òàì òðàíñêðèïöèè (Gonzalez et al., 2002; Morris et al.,

2003; Ezhkova, Tansey, 2004; Auld et al., 2006; Sikder et al.,
2006; Szutorisz et al., 2006; Malik et al., 2009; Tran et al.,
2010). Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îäèí èëè íåñêîëü-
êî êîìïîíåíòîâ ïðîòåàñîìû âçàèìîäåéñòâóþò ñ áîëü-
øèíñòâîì âûñîêîàêòèâíûõ ãåíîâ ó äðîææåé (Auld et al.,
2006), íî âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî ðÿä ãåíîâ, òðàíñêðèáèðóå-
ìûõ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II, à òàêæå, âîçìîæíî, ãåíû,
òðàíñêðèáèðóåìûå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé I (Fatyol, Grummt,
2008), ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ áåç ó÷àñòèÿ ïðîòåàñîì.
Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ó÷àñòèå ïðîòåàñîì ïî÷òè âî âñåõ
ýòàïàõ òðàíñêðèïöèè, íà÷èíàÿ îò êîíòðîëÿ àêòèâàòîðîâ è
èõ àññîöèàöèè ñ õðîìàòèíîì è çàêàí÷èâàÿ ðåãóëèðóåìîé
çàìåíîé êîàêòèâàòîðîâ (Perissi et al., 2004; Lee et al.,
2005), ýëîíãàöèåé (Ferdous et al., 2001, 2002), òåðìèíà-
öèåé (Gillette et al., 2004), êîâàëåíòíûìè ìîäèôèêàöèÿìè
ãèñòîíîâ (Lee et al., 2005; Koues et al., 2008, 2009, 2010;
Truax et al., 2010) è ðåïðåññèåé êðèïòè÷åñêèõ òðàíñêðèï-
òîâ (Szutorisz et al., 2006; Cheung et al., 2008).

Òåì íå ìåíåå ïðèðîäà ïðîòåàñîì, êîòîðûå ó÷àñòâóþò
â ðåãóëÿöèè ãåíîâ, è êîíêðåòíûé âêëàä àêòèâíîñòåé 19S
êîìïëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ 20S êîðîì îñòàþòñÿ íåÿñíû-
ìè. Îäíè èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî ôîðìîé ïðîòåàñî-
ìû, ó÷àñòâóþùåé â òðàíñêðèïöèè, ÿâëÿåòñÿ «îñíîâàíèå»
19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà (Kodadek, 2010), êîòîðîå
èñïîëüçóåò ýíåðãèþ ãèäðîëèçà ÀÒÔ äëÿ ðåãóëÿöèè äèíà-
ìè÷åñêîãî êðóãîâîðîòà êëþ÷åâûõ áåëêîâ â ñàéòàõ òðàíñ-
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Ó÷àñòèå ïðîòåàñîì â êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ.

À — óáèêâèòèíçàâèñèìûé ïðîòåîëèç (ÓÇÏ); Á — òðàíñêðèïöèÿ; Â — óáèêâèòèí-íåçàâèñèìûé ïðîòåîëèç (ÓÍÇÏ); Ã — ðåãóëÿöèÿ ñòàáèëüíîñòè èí-
ôîðìàöèîííûõ ÐÍÊ; Ä — ñïëàéñèíã. ÓÇÏ — óáèêâèòèíçàâèñèìûé ïðîòåîëèç, ÓÍÇÏ — óáèêâèòèííåçàâèñèìûé ïðîòåîëèç, PSMA1-PSMA7,
PSMB1-PSMB7 — ñóáúåäèíèöû 20S ïðîòåàñîì a- è b-òèïà ñîîòâåòñòâåííî, PSMC1-PSMC6 (Rpt) — regulatory particle triple-A ATPase (ñóáúåäèíèöû
19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà ïðîòåàñîì, âõîäÿùèå â ñåìåéñòâî ÀÀÀ-ÀÒÔàç), PSMD1-PSMD14 (Rpn) — regulatory particle non-ATPase (íå ÀÒÔàçíûå
ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà), PSME1-PSME3-ñóáúåäèíèöû 11S (ÐÀ28) ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà ïðîòåàñîì, ÒÀ — àêòèâàòîð òðàíñ-

êðèïöèè, ÑÀ — êîàêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè, Ub — óáèêâèòèí.



êðèïöèè. Â ïîëüçó ýòîé âåðñèè ãîâîðÿò ãåíåòè÷åñêèå äî-
êàçàòåëüñòâà ñâÿçûâàíèÿ êîìïîíåíòîâ îñíîâàíèÿ 19S ðå-
ãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà (íî íå 20S êîðîâîé ÷àñòèöû) ñ
äåéñòâèåì Gal4 àêòèâàòîðà äðîææåé (Swaffield et al.,
1995; Xu et al., 1995; Russell et al., 1996; Russell, Johnston,
2001), â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàííàÿ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
ñïîñîáíîñòü àêòèâèðóþùèõ òðàíñêðèïöèþ äîìåíîâ è
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ê èçáèðàòåëüíîìó âçàèìî-
äåéñòâèþ ñ áåëêàìè 19S êîìïëåêñà (Sun et al., 2002; Rusti
et al., 2006; Truax et al., 2010). Êðîìå òîãî, ïî äàííûì
îïûòîâ ïî èììóíîïðåöèïèòàöèè õðîìàòèíà, íåêîòîðûå
çàìåòíûå ðàñõîæäåíèÿ â ðàñïðåäåëåíèè 19S è 20S êîì-
ïîíåíòîâ íà õðîìàòèíå òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîâ-
ëå÷åíèè â òðàíñêðèïöèîííûå ñîáûòèÿ èìåííî 19S ðåãó-
ëÿòîðíîãî êîìïëåêñà (Gonzalez et al., 2002; Auld et al.,
2006; Sikder et al., 2006; Szutorisz et al., 2006; Malik et al.,
2009). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
÷åòêî ïîêàçàëè íåîáõîäèìîñòü ïðèâëå÷åíèÿ 19S êîìï-
ëåêñîâ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ òàêèõ ñîáûòèé, êàê ýëîíãàöèÿ
òðàíñêðèïöèè (Ferdous et al., 2001) è ñòèìóëÿöèÿ ñâÿçû-
âàíèÿ êîàêòèâàòîðà (Lee et al., 2005). Ýòî ÿâëÿåòñÿ äîïîë-
íèòåëüíûì äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî äëÿ ïðîöåññà
òðàíñêðèïöèè âàæíî ïðèâëå÷åíèå ëèøü ÀÒÔàç îñíîâà-
íèÿ 19S êîìïëåêñà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñòîëü æå óáåäèòåëüíûå àðãóìåíòû
ìîãóò áûòü âûäâèíóòû ïðèìåíèòåëüíî ê ðîëè áåëêîâ 20S
ïðîòåàñîìû â âàæíåéøèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ñîáûòèÿõ.
Êîìïîíåíòû 20S êîðîâîãî êîìïëåêñà ñâÿçûâàþòñÿ ñ àê-
òèâíûìè ãåíàìè (Gillette et al., 2004; Auld et al., 2006; Szu-
torisz et al., 2006; Malik et al., 2009), íåîáõîäèìûìè äëÿ ðå-
àëèçàöèè àêòèâàòîðíîé è êîàêòèâàòîðíîé ôóíêöèé, à òàê-
æå äëÿ òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè (Gillette et al., 2004) è
ðåïðåññèè êðèïòè÷åñêîé òðàíñêðèïöèè (Szutorisz et al.,
2006; Cheung et al., 2008). Êðîìå òîãî, îíè ïðèâëåêàþòñÿ â
õðîìàòèí â îòâåò íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (Verma et al., 2011),
ãäå ñïîñîáñòâóþò óäàëåíèþ êîìïëåêñîâ ÐÍÊ-ïîëèìåðà-
çû II, êîòîðûå íåîáðàòèìî îñòàíàâëèâàþòñÿ ïðè ïîâðåæ-
äåíèÿõ ÄÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ïðîòåàñîì íåîáõîäèìà äëÿ íîðìàëüíîãî õîäà òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ïðîöåññîâ, à òàêæå äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåì,
âîçíèêàþùèõ ïðè ýêñïðåññèè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîêà íå îáíàðóæåíî äîêàçà-
òåëüñòâ ñóùåñòâîâàíèÿ â ñâîáîäíîé ôîðìå îñíîâàíèÿ 19S
êîìïëåêñà, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ íåñòàáèëüíîñòüþ ïðî-
òåàñîìíûõ êîìïëåêñîâ ïðè èõ âûäåëåíèè (Verma et al.,
2000). Áîëüøèíñòâî ïîëó÷åííûõ in vivo äîêàçàòåëüñòâ,
ïîäòâåðæäàþùèõ îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ êîìïîíåíòîâ 20S
ïðîòåàñîì íà ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè, ïîëó÷åíî ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòîäà èììóíîïðåöèïèòàöèè õðîìàòèíà, à òàê-
æå â èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ èíãèáèòîðîâ õèìîòðèïñèíîâîé àêòèâíîñòè ïðîòåà-
ñîì, êîòîðûå íå çàòðàãèâàþò äðóãèå ïðîòåîëèòè÷åñêèå
àêòèâíîñòè (Collins et al., 2010). Ñëåäóåò òàêæå ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî íåò íåîáõîäèìîñòè ôèçè÷åñêè îòäåëÿòü íåïðî-
òåîëèòè÷åñêèå àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì; ðàçâîðà÷èâàíèå
áåëêà ïðîèñõîäèò íà ïîâåðõíîñòè 19S êîìïëåêñà (Navon,
Goldberg, 2001), è 26S ïðîòåàñîìà ìîæåò ðàçáèðàòü áåë-
êîâûå êîìïëåêñû íåçàâèñèìî îò ïðîòåîëèçà (Nishiyama
et al., 2000). Â çàâèñèìîñòè îò èõ ñâîéñòâ îäíè áåëêè íà-
ïðàâëÿþòñÿ â ïðîòåîëèòè÷åñêóþ êàìåðó, â òî âðåìÿ êàê
äðóãèå èçáåãàþò ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè (Fishbain
et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì, êàíîíè÷åñêàÿ 26S ïðîòåàñî-
ìà, áåçóñëîâíî, ìîæåò âî âðåìÿ ïðîöåññà òðàíñêðèïöèè
ïðîÿâëÿòü êàê ïðîòåîëèòè÷åñêèå àêòèâíîñòè, òàê è íåêà-
íîíè÷åñêèå (ÀÒÔàçíóþ/ãåëèêàçíóþ).

Ñîòðóäíèêè ãðóïïû Òýíñè (Geng, Tansey, 2012) ïîëà-
ãàþò, ÷òî ê òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûì ãåíàì ïðèâëåêà-
åòñÿ âñÿ 26S ïðîòåàñîìà, êîòîðàÿ èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå
ñâîåãî ðîäà øâåéöàðñêîãî àðìåéñêîãî íîæà, îñóùåñòâëÿÿ
èíòåãðèðîâàííûé íàáîð áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Íà ðàí-
íèõ ýòàïàõ òðàíñêðèïöèè ÀÒÔàçû 19S êîìïëåêñà ðåãóëè-
ðóþò ïîëîæåíèå àêòèâàòîðà (Ferdous et al., 2007) è ïðè-
âëå÷åíèå êîàêòèâàòîðà (Perissi et al., 2004; Lee et al.,
2005), è âñÿ ïðîòåàñîìà ãîòîâà ê ðàñùåïëåíèþ àêòèâàòî-
ðà, êàê òîëüêî àêòèâèðóåòñÿ «ìåõàíèçì ñàìîóáèéñòâà».
Ïîñëå èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé
II ïðîòåàñîìà ïîäõîäèò ê òðàíñêðèáèðóåìîé ÷àñòè ãåíà è
çàïóñêàåò ñâîè ïðîòåîëèòè÷åñêèå è íåïðîòåîëèòè÷åñêèå
àêòèâíîñòè, ðåìîäåëèðóÿ õðîìàòèí ìàòðèöû äëÿ îáëåã÷å-
íèÿ ýëîíãàöèè (Ferdous et al., 2001, 2002), à òàêæå ñëóæèò
äëÿ óäàëåíèÿ îñòàíîâëåííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ êîìï-
ëåêñîâ èëè òåõ, èíèöèàöèÿ òðàíñêðèïöèè íà êîòîðûõ
ïðîèñõîäèò â íåïîäõîäÿùèõ ó÷àñòêàõ ãåíîìà (Auld et al.,
2006; Szutorisz et al., 2006; Daulny, Tansey, 2009). È ïî
ìåðå òîãî êàê òðàíñêðèïöèÿ áëèçèòñÿ ê çàâåðøåíèþ, ïðî-
òåàñîìà èñïîëüçóåò ñâîè àêòèâíîñòè äëÿ óïðàâëåíèÿ èç-
ìåíåíèÿìè â ñîñòàâå êîìïëåêñîâ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, íå-
îáõîäèìûìè äëÿ òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè (Gillette
et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, êàê è øâåéöàðñêèé àðìåé-
ñêèé íîæ, ïðîòåàñîìà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðå-
øåíèÿ êàê ðóòèííûõ çàäà÷, òàê è ÷ðåçâû÷àéíûõ ñèòóàöèé
â òðàíñêðèïöèîííûõ êîìïëåêñàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàç-
ëè÷íûõ àêòèâíîñòåé â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè èëè ïðîáëå-
ìû â ïðîöåññå òðàíñêðèïöèè.

ÐÍÊàçíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì
è èõ îòäåëüíûõ ñóáúåäèíèö

×óòü áîëåå 20 ëåò íàçàä ïîÿâèëèñü äàííûå î ñóùåñò-
âîâàíèè íåêîåãî 20S áåëêîâîãî êîìïëåêñà íåèçâåñòíîãî
ñîñòàâà, âîâëå÷åííîãî â äåãðàäàöèþ èíôîðìàöèîííûõ
ÐÍÊ, ñîäåðæàùèõ ÀÓÓÓÀ-áîãàòûå 3R-íåòðàíñëèðóåìûå
îáëàñòè (Savant-Bhonsale, Cleveland, 1992). Âïîñëåäñò-
âèè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî 20S ïðîòåàñîìû ñïîñîáíû
ïðî÷íî ñâÿçûâàòüñÿ ñ îëèãîðèáîíóêëåîòèäàìè, ñîäåðæà-
ùèìè ìíîæåñòâåííûå êîïèè ÀÓÓÓÀ-ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé (Pouch et al., 1995; Petit et al., 1997a). Ýòà æå ãðóïïà
àâòîðîâ âûÿñíèëà, ÷òî êîðîâûé 20S êîìïëåêñ ïðîòåàñîì
ïðîÿâëÿåò ñïîñîáíîñòü ê ðàñùåïëåíèþ ÐÍÊ âèðóñà òà-
áà÷íîé ìîçàèêè (Pouch et al., 1995), ïðè ýòîì íóêëåàçà
óñòîé÷èâà ê äèññîöèèðóþùèì âîçäåéñòâèÿì, òàêèì êàê
480 ìÌ KCl, 0.5 %-íûé ñàðêîçèë è 6 Ì ìî÷åâèíà. Äàí-
íûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðîòåà-
ñîìàìè ýíäîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè âîâñå íå òðåáóåòñÿ
öåëîñòíîñòè êîìïëåêñîâ, ò. å. ðå÷ü èäåò îá àêòèâíîñòè
òåõ èëè èíûõ ñóáúåäèíèö 20S ïðîòåàñîìû. Êðîìå òîãî,
äåãðàäàöèÿ ÐÍÊ íå áûëà ñëó÷àéíîé è íå ïðèâîäèëà ê ïî-
ÿâëåíèþ ìîíîíóêëåîòèäîâ èëè íàáîðà êîðîòêèõ îëèãî-
íóêëåîòèäîâ. Íàèìåíüøèé èç ïðîäóêòîâ íóêëåîëèçà
(ôðàãìåíòîâ ÐÍÊ âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè) èìåë ðàçìåð
îêîëî 120 íóêëåîòèäîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî äëèíå ìîëå-
êóëû 5S ðèáîñîìíîé ÐÍÊ, èñïîëüçîâàííîé èññëåäîâàòå-
ëÿìè â êà÷åñòâå ìàðêåðà (Petit et al., 1997a).

Äàëåå âñòàë âîïðîñ î ëîêàëèçàöèè îáíàðóæåííîé ýí-
äîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè â ïðåäåëàõ 20S ïðîòåàñîìû.
Ïðîòåàñîìû äèññîöèèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìî÷åâèíû è
ðàçäåëÿëè ñóáúåäèíèöû â äâóõìåðíîì ýëåêòðîôîðåçå.
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ðèáîíóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòå-
àñîì àññîöèèðîâàíà ñ ñóáúåäèíèöåé ñ ìîë. ìàññîé 28 êÄà
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(Petit et al., 1997a). Ïðîâåäåííûé âïîñëåäñòâèè èììóíî-
áëîòèíã ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè, ñïåöèôè÷íûìè
äëÿ ñóáúåäèíèö 20S ïðîòåàñîì, ïîêàçàë, ÷òî äàííûé áå-
ëîê èäåíòè÷åí ñóáúåäèíèöå êîðîâîãî êîìïëåêñà a-òèïà,
îáîçíà÷àåìîé êàê çåòà (PSMA5) (Petit et al., 1997a, 1997b).
Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîëó÷åíî ïåðâîå ñâèäåòåëüñòâî
ïðîÿâëåíèÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè a-ñóáúåäèíèöà-
ìè ïðîòåàñîì. Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ âûÿñíèòü, íå îáëà-
äàþò ëè îáíàðóæåííîé àêòèâíîñòüþ è äðóãèå áåëêè êîðî-
âîé 20S ÷àñòèöû. Äåéñòâèòåëüíî, òàêîâûå áûëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû. Ïîìèìî óæå èçâåñòíîé ñóáúåäèíèöû çåòà
åùå îäíà a-ñóáúåäèíèöà, èîòà (PSMA6), ïðîÿâëÿëà ýíäî-
íóêëåàçíóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê ÐÍÊ âèðóñà òà-
áà÷íîé ìîçàèêè, õîòÿ è â ìåíüøåé ñòåïåíè. Êðîìå òîãî,
ÐÍÊàçíóþ àêòèâíîñòü, õîòÿ è î÷åíü íèçêóþ, ïðîÿâëÿëè
äâà ïðîòåàñîìíûõ áåëêà ñ ìîë. ìàññàìè áîëåå 29 êÄà, ÷òî
òàêæå ñîîòâåòñòâóåò ñóáúåäèíèöàì a-òèïà, èáî ìîë. ìàñ-
ñû b-ñóáúåäèíèö íå ïðåâûøàþò 27 êÄà (Petit et al.,
1997b). Âïîñëåäñòâèè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íåìàëàÿ
÷àñòü ìîëåêóë ñóáúåäèíèöû çåòà (PSMA5) ïðèñóòñòâóåò
â êëåòêàõ è â ñâîáîäíîé ôîðìå, ïðè÷åì êàê â ÿäðå, òàê è â
öèòîïëàçìå (Jørgensen, Hendil, 1999). Ñâîáîäíàÿ ñóáúåäè-
íèöà çåòà òàêæå ïðîÿâëÿëà ýíäîðèáîíóêëåàçíóþ àêòèâ-
íîñòü, õîòÿ è çíà÷èòåëüíî ñëàáåå, íåæåëè 20S ÷àñòèöà.
Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ýòèõ äîâîëüíî ìíîãî÷èñëåí-
íûõ ìîíîìåðîâ ñóáúåäèíèöû çåòà, îäíàêî, äî ñèõ ïîð íå-
ÿñíà.

Ëþáàÿ ôåðìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü òðåáóåò ñîáëþäå-
íèÿ îïðåäåëåííûõ óñëîâèé ðåàêöèè. Òàê, âûñîêàÿ èîííàÿ
ñèëà, ïðåâûøàþùàÿ 480 ìÌ KCl, ïîäàâëÿëà ÐÍÊàçíóþ
àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì (Pouch et al., 1995), à íàèáîëåå âû-
ñîêàÿ àêòèâíîñòü áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ïðè 240 ìÌ
KCl. Ýòè íàáëþäåíèÿ êîððåëèðóþò ñ ïîâåäåíèåì ïðî÷èõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ÐÍÊàç, àêòèâíîñòü êîòîðûõ ïîäàâëÿ-
åòñÿ êîíöåíòðàöèÿìè ñîëåé, ïðåâûøàþùèìè 350 ìÌ.
Ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ íàðóøàþòñÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ôåð-
ìåíò—ñóáñòðàò (â äàííîì ñëó÷àå âçàèìîäåéñòâèÿ áå-
ëîê—ÐÍÊ). Ïî äàííûì ôðàíöóçñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ðè-
áîíóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ïðîòåàñîìà-
ìè, íóæäàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè â ðåàêöèîííîé ñìåñè
äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ — ëèáî ìàãíèÿ, ëèáî êàëüöèÿ
(Petit et al., 1997a). Íàèáîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïî îò-
íîøåíèþ ê ÐÍÊ âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè ïðîòåàñîìû
ïðîÿâëÿëè ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ìàãíèÿ â ïðåäåëàõ
1.25—5 ìÌ, à äîáàâëåíèå â ðåàêöèîííóþ ñìåñü 5 ìÌ
ÝÄÒÀ (ïðè êîíöåíòðàöèè Mg2+, ðàâíîé 3 ìÌ) ïðèâîäèëî
ê ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ ÐÍÊàçû ïðîòåàñîì. Îäíàêî äâóõ-
âàëåíòíûå êàòèîíû îêàçûâàþò âëèÿíèå íå òîëüêî íà íóê-
ëåàçó ïðîòåàñîì, íî òàêæå è íà äðóãèå ðèáîíóêëåàçû, â
÷àñòíîñòè íà ÐÍÊàçó Å è ÐÍÊàçó Ò (Petit et al., 1997a).
Îïòèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ðÍ äëÿ äàííîé ñèñòåìû ôåð-
ìåíò—ñóáñòðàò, ïî äàííûì òåõ æå èññëåäîâàòåëåé, ëåæà-
ëè â ïðåäåëàõ 7.0—7.4.

ÐÍÊàçà ïðîòåàñîì îêàçàëàñü òàêæå ÷óâñòâèòåëüíîé ê
ïîâûøåíèþ òåìïåðàòóðû. Òàê, èíêóáàöèÿ â òå÷åíèå
20 ìèí ïðè 55 °Ñ ïðèâîäèëà ê ïîòåðå ïðèìåðíî ïîëîâè-
íû àêòèâíîñòè, à ïîñëå 2 ìèí ïðè 80 °Ñ àêòèâíîñòü ïî-
äàâëÿëàñü ïîëíîñòüþ, â òî âðåìÿ êàê òåìïåðàòóðíûé îï-
òèìóì ðåàêöèè ñîñòàâèë 37 °Ñ. Ñòîëü «êàïðèçíîå» ïîâå-
äåíèå ÐÍÊàçû ïðîòåàñîì, ïî ìíåíèþ îòêðûâøèõ åå
èññëåäîâàòåëåé, ìîãëî áûòü îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí,
ïîìåøàâøèõ äðóãèì àâòîðàì îáíàðóæèòü äàííóþ àêòèâ-
íîñòü 20S ïðîòåàñîì (Pouch et al., 1995; Petit et al., 1997a).

Ñåðüåçíûì àðãóìåíòîì â ïîëüçó ñïåöèôè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ïðîòåàñîìàìè è ÐÍÊ ÿâëÿåòñÿ

ïðèñóòñòâèå ìàëûõ ÐÍÊ â î÷èùåííûõ ïðåïàðàòàõ ïðî-
òåàñîì. Òàê, 20S ïðîòåàñîìû ìîãóò ñîäåðæàòü íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûå ÐÍÊ, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ãåòåðîãåííóþ
ïîïóëÿöèþ ìîëåêóë äëèíîé 80—120 íóêëåîòèäîâ
(Schmid et al., 1995). Ïî äàííûì ðàçíûõ èññëåäîâàòåëåé,
ñîäåðæàíèå ÐÍÊ â ïðîòåàñîìàõ, âûäåëåííûõ èç êëåòîê
ðàçíûõ òêàíåé ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ, êîëåáëåòñÿ â ïðå-
äåëàõ îò 0.0016 äî 0.2 % (Petit et al., 1997a).

Åñëè ïðîòåàñîìû ñïîñîáíû ê íóêëåîëèçó ÐÍÊ, çíà-
÷èò, îíè äîëæíû âûñîêîñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÐÍÊ-
ñóáñòðàòîì, ÷òî áûëî äîñòîâåðíî ïîêàçàíî íà ïðèìåðå
âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòåàñîì ñ ÐÍÊ âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàè-
êè (Petit et al., 1997a). Â äàëüíåéøåì áûëî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî, ÷òî 20S ïðîòåàñîìû èç êëåòîê ïîäñîëíå÷íèêà
ñïîñîáíû ðàñùåïëÿòü ÐÍÊ íå òîëüêî âèðóñà òàáà÷íîé
ìîçàèêè, íî è âèðóñà ìîçàèêè ñàëàòà (Ballut et al., 2003).
Èññëåäîâàíèÿ òîé æå ãðóïïû ó÷åíûõ ïîêàçàëè, ÷òî äàëå-
êî íå âñå ìîëåêóëû ÐÍÊ ïîäâåðãàþòñÿ ýíäîíóêëåîëèçó
ïðîòåàñîìàìè. Òàê, ðèáîñîìíûå 5S ÐÍÊ, 9S ãëîáèíîâàÿ
ìÐÍÊ è ëèçèë-òÐÍÊ íå ïîäâåðãàëèñü ïðîòåàñîìíîé äå-
ãðàäàöèè (Pouch et al., 1995; Petit et al., 1997a), ÷òî íàâåëî
èññëåäîâàòåëåé íà ìûñëü î ñóùåñòâîâàíèè ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåîòèäîâ (ñèãíàëîâ) äëÿ
äåãðàäàöèè ÐÍÊ, óçíàâàåìûõ ïðîòåàñîìàìè.

Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûì ïðèìåðîì õîðîøî óçíà-
âàåìûõ íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, âîâëå÷åí-
íûõ â äåñòàáèëèçàöèþ èíôîðìàöèîííûõ ÐÍÊ, ÿâëÿþòñÿ
3R-íåòðàíñëèðóåìûå ðàéîíû (3R-ÍÒÐ), ðàñïîëîæåííûå ðÿ-
äîì ñ ïîëè(À) ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ìîëåêóë ìÐÍÊ. Ïå-
ðèîäû ïîëóæèçíè ìîëåêóë ìÐÍÊ ýóêàðèîò ðàçëè÷àþòñÿ
âåñüìà ñóùåñòâåííî â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ìÐÍÊ.
Òàê, äëÿ êîðîòêîæèâóùèõ ìÐÍÊ öèòîêèíîâ è ïðîòîîíêî-
ãåíîâ ýòà âåëè÷èíà ñîñòàâëÿåò 5—30 ìèí, â òî âðåìÿ êàê
ïåðèîäû ïîëóæèçíè ñòàáèëüíûõ ìÐÍÊ, òàêèõ, íàïðèìåð,
êàê ãëîáèíîâûå, èñ÷èñëÿþòñÿ íåñêîëüêèìè ñóòêàìè
(Wang, Kiledjian, 2000). Ïðè ýòîì îáíàðóæåíî, ÷òî b-ãëî-
áèíîâàÿ ìÐÍÊ, èìåþùàÿ ïåðèîä ïîëóæèçíè áîëåå 17 ÷,
ñîäåðæèò ëèøü îäèí ÀÓÓÓÀ-ìîòèâ (Jarrousse et al.,
1999). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäñòàâëåííûå â 3R-ÍÒÐ ðàç-
ëè÷íûõ òðàíñêðèïòîâ ÀÓÓÓÀ-ïîâòîðû èãðàþò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñòàáèëüíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
òðàíñëÿöèè èíôîðìàöèîííûõ ÐÍÊ, â ÷àñòíîñòè èíñåðöèÿ
ýòèõ ïîâòîðîâ â 3R-ÍÒÐ ñòàáèëüíîé ïðè íîðìàëüíûõ
óñëîâèÿõ ìÐÍÊ b-ãëîáèíà ïðèâîäèëà ê äåñòàáèëèçàöèè
ýòîé ÐÍÊ (Sachs, 1993).

Ïîìèìî ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ áåëêîâîé ïðèðî-
äû, ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÀÓ-áîãàòûìè îáëàñòÿìè
ìîëåêóë ìÐÍÊ è ó÷àñòâóþùèõ â äåñòàáèëèçàöèè ïîñëåä-
íèõ (Loflin et al., 1999), áûëè îáíàðóæåíû ñëó÷àè ñòàáè-
ëèçàöèè ìîëåêóë ìÐÍÊ ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ èõ
3R-ÍÒÐ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè áåëêîâûìè êîìïëåêñàìè (èëè
îòäåëüíûìè êîìïîíåíòàìè ýòèõ êîìïëåêñîâ), ïðåïÿòñò-
âóþùèìè ñïåöèôè÷åñêîìó ýíäîíóêëåîëèçó âûøåíàçâàí-
íûõ ó÷àñòêîâ ìîëåêóëû ìÐÍÊ (Wang, Kiledjian, 2000).

Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóþò äâå áîëüøèå ãðóïïû áåë-
êîâ ñ ïðîòèâîïîëîæíûìè ôóíêöèÿìè, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ
àäåíèí-áîãàòûìè (ARE) ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÐÍÊ.
Ïåðâàÿ ãðóïïà ó÷àñòâóåò â äåñòàáèëèçàöèè òàêèõ ìÐÍÊ è
ïðåäñòàâëåíà â îñíîâíîì ýêçî- è ýíäîíóêëåàçàìè è âçàè-
ìîäåéñòâóþùèìè ñ íèìè áåëêàìè (Taylor, Blackshear,
1995; Taylor et al., 1996; Carballo et al., 2000; Ming et al.,
2001; Stoecklin et al., 2002; Gherzi et al., 2004; Lu et al.,
2004; Raineri et al., 2004; Schmidlin et al., 2004). Íàïðîòèâ,
âòîðàÿ ãðóïïà áåëêîâ, â êîòîðóþ âõîäÿò ðàçëè÷íûå èçî-
ôîðìû AUF è HuR, íàïðàâëåíà íà ïðåäîòâðàùåíèå ýòîé
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äåãðàäàöèè (Ma et al., 1996; Fan, Steitz, 1998; Loflin et al.,
1999; Wang, Kiledjian, 2000; Laroia, Schneider, 2002).
Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äëÿ ïðîòåàñîì ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü
ñâÿçûâàòüñÿ ñ òàêèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè in vitro, åñ-
òåñòâåííî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîòåàñîìû ìîãóò âëèÿòü
íà ñòàáèëüíîñòü ARE-ñîäåðæàùèõ ìÐÍÊ ÷åðåç ïðîòåîëè-
òè÷åñêóþ äåãðàäàöèþ áåëêîâ HuR è AUF (Pouch et al.,
1995; Petit et al., 1997a). Ðÿä ðàáîò ïîäòâåðæäàåò äàííóþ
ãèïîòåçó (Kandasamy, Kraft, 2008; Abdelmohsen et al.,
2009).

Îáíàðóæåíèå ñïîñîáíîñòè 20S ïðîòåàñîì ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ ÀÓÓÓÀ-áîãàòûìè îëèãîíóêëåîòèäàìè (Pouch et al.,
1995; Petit et al., 1997a) äàëî îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî
ýíäîíóêëåàçà 20S ïðîòåàñîì ìîæåò áûòü âîâëå÷åíà â äåñ-
òàáèëèçàöèþ ÀÓÓÓÀ-áîãàòûõ 3R-ÍÒÐ êîðîòêîæèâóùèõ
êëåòî÷íûõ ìÐÍÊ. Îäíàêî âîïðîñ î íàëè÷èè ýíäîðèáî-
íóêëåàçíîé àêòèâíîñòè ó 26S ïðîòåàñîì îñòàâàëñÿ îòêðû-
òûì. Áûëî íåèçâåñòíî, ñîõðàíÿåòñÿ ëè ýòà àêòèâíîñòü ïî-
ñëå ïðèñîåäèíåíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ êîìïëåêñîâ ÐÀ700, è
êàêîå âëèÿíèå îíè íà íåå îêàçûâàþò.

Êðîìå àäåíèí-áîãàòûõ ýëåìåíòîâ ïðîòåàñîìû òàêæå
ìîãóò ñâÿçûâàòü è ãèäðîëèçîâàòü ñòðóêòóðû ÐÍÊ òèïà
«ñòåáåëü—ïåòëÿ». Ïîäòâåðæäåíèåì òàêîé ñïîñîáíîñòè
ñòàëè ýêñïåðèìåíòû in vitro ñ ÷àñòè÷íî âîññòàíîâëåííûì
êîìïëåêñîì 20S ïðîòåàñîì è ÐÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì îëè-
ãîíóêëåîòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ HIV-TAR (Tat-òðàíñàê-
òèâàöèîííûé ýëåìåíò âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà)
(Gautier-Bert et al., 2003). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìÐÍÊ ÂÈ×,
íåñóùàÿ ñòðóêòóðû òèïà «ñòåáåëü—ïåòëÿ» â 5’-íåòðàíñ-
ëèðóåìîé îáëàñòè, ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðîòåàñîìàìè è ïîäâåð-
ãàåòñÿ äåãðàäàöèè ñ ïîìîùüþ ýíäîíóêëåàçû ïðîòåàñîì.
Ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà 20S ïðîòåàñîìû ñ äàííûì ñóá-
ñòðàòîì ÐÍÊ âåñüìà ñïåöèôè÷íî, òàê êàê óñå÷åííûé TAR
íå ðàñùåïëÿåòñÿ 20S ïðîòåàñîìîé. Òàêèì îáðàçîì, âïîë-
íå âåðîÿòíî, ÷òî â äîïîëíåíèå ê ñâîèì ÀÒÔàçíîé è ïðî-
òåîëèòè÷åñêèì àêòèâíîñòÿì ïðîòåàñîìà òàêæå ìîæåò ðå-
ãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ÂÈ× ñ ïîìîùüþ ÐÍÊàçíîé àê-
òèâíîñòè.

Â äàëüíåéøåì ïîêàçàëè, ÷òî ÐÍÊàçíîé àêòèâíîñòüþ
îáëàäàþò è 26S ïðîòåàñîìû, âûäåëåííûå èç êëåòîê ÷åëî-
âåêà ëèíèé À431 è K562. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà
äëÿ ðàñùåïëåíèÿ ìîãóò âûñòóïàòü ðàçëè÷íûå ÐÍÊ ýóêà-
ðèîò — êàê ðèáîñîìíûå, òàê è ñïåöèôè÷åñêèå èíôîðìà-
öèîííûå (Åâòååâà è äð., 2000; Ìèòòåíáåðã è äð., 2002à,
2002á, 2007; Òîêòàðîâà è äð., 2004, Kulichkova et al.,
2010).

Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà êëåòêàõ
÷åëîâåêà è êðûñû, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî êàê 26S êîì-
ïëåêñ, òàê è îòäåëüíûå a-ñóáúåäèíèöû 20S êîðîâîãî êîì-
ïëåêñà ïðîÿâëÿþò ýíäîðèáîíóêëåàçíóþ àêòèâíîñòü (Åâ-
òååâà è äð., 2000; Ìèòòåíáåðã è äð., 2002á, 2007, 2014;
Òîêòàðîâà è äð., 2004; Öèìîõà è äð., 2006; Tsimokha et al.,
2007; Kulichkova et al., 2010). Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïî-
ñîáíîñòè a-ñóáúåäèíèö ê äåãðàäàöèè ÐÍÊ áûëè ñîç-
äàíû õèìåðíûå áåëêè, íåñóùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
PSMA-ñóáúåäèíèö, ñëèòûå ñ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçîé.
Âñå èññëåäîâàííûå áåëêè (PSMA2-GST, PSMA3-GST,
PSMA4-GST, PSMA5-GST, PSMA6-GST è PSMA7-GST)
îáëàäàëè ñïåöèôè÷åñêîé ðåãóëèðóåìîé ýíäîÐÍÊàçíîé
àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ïî ìåíüøåé ìåðå ê òðåì
ÐÍÊ-ñóáñòðàòàì, â òî âðåìÿ êàê áåëîê GST ýòîé àêòèâíî-
ñòè íå ïðîÿâëÿë (Ôåäîðîâà è äð., 2010; Kulichkova et al.,
2010).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ïðîòåàñîì è èõ îòäåëüíûõ
ñóáúåäèíèö áûëà ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ê äåãðàäàöèè

ARE-ñîäåðæàùèõ ìÐÍÊ íåñêîëüêèõ êîðîòêîæèâóùèõ
áåëêîâ, â òîì ÷èñëå p53, ñ-móñ è c-fos (Ôåäîðîâà è äð.,
2010; Kulichkova et al., 2010; Ìèòòåíáåðã è äð., 2014).
Êðîìå òîãî, ÐÍÊàçà 26S ïðîòåàñîì ñïîñîáñòâîâàëà íå-
ãàòèâíîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà ñ-móñ â êëåòêàõ
ïðîýðèòðîëåéêåìèè ÷åëîâåêà K562 ïðè èíäóêöèè â íèõ
ýðèòðîèäíîé äèôôåðåíöèðîâêè ñ ïîìîùüþ ãåìèíà. Ïî-
äàâëåíèå àêòèâíîñòè ñ-móñ ñóùåñòâåííî äëÿ íà÷àëà äèô-
ôåðåíöèðîâêè ïî ýðèòðîèäíîìó ïóòè, òàê êàê ïðîäóêò
äàííîãî ãåíà íàïðàâëÿåò êëåòêè íà ïðîëèôåðàöèþ (Lach-
man, 1989). Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî
äîêàçàòåëüñòâî ôèçèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ÐÍÊàçíîé àê-
òèâíîñòè ïðîòåàñîì, à èìåííî ó÷àñòèå åå â äèôôåðåíöè-
ðîâêå êëåòîê (Kulichkova et al., 2010; Sorokin, Ovchinni-
kov, 2010).

Áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû è äðóãèå ñâèäåòåëüñòâà
çàâèñèìîñòè ýíäîðèáîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì
îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè: ïðè ïðîâåäåíèè
ñèãíàëà îò ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà â
êëåòêàõ ëèíèè À431 (Åâòååâà è äð., 2000), ïðè èíäóêöèè
àïîïòîçà â êëåòêàõ K562 (Òîêòàðîâà è äð., 2004). Íà ýòèõ
êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ áûëà âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü ÐÍÊàç-
íîé àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì îò ñòàòóñà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
èõ ñóáúåäèíèö. Òàê, äåôîñôîðèëèðîâàíèå ïðîòåàñîì èç
êëåòîê K562, èíäóöèðîâàííûõ ãåìèíîì ê ýðèòðîèäíîé
äèôôåðåíöèðîâêå (Ìèòòåíáåðã è äð., 2002à, 2002á) èëè
äîêñîðóáèöèíîì ê àïîïòîçó (Ìèòòåíáåðã è äð., 2007; Tsi-
mokha et al., 2007), à òàêæå ïðîòåàñîì èç êëåòîê À431 ïðè
ïðîâåäåíèè ñèãíàëà îò ðåöåïòîðà ÝÔÐ (Åâòååâà è äð.,
2003) âëèÿëî íà èõ ñïîñîáíîñòü ê ãèäðîëèçó ÐÍÊ. Äåéñò-
âèòåëüíî, äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò èç ëèòåðàòóðû íàðÿäó ñ
íàøèìè ñîáñòâåííûìè ïîäòâåðæäàþò, ÷òî a-ñóáúåäèíè-
öû 20S ïðîòåàñîì ïîäâåðãàþòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèþ (ñì.
îáçîð: Mittenberg et al., 2008).

Íåäàâíèå ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ïîäòâåðäèëè, ÷òî ñòàòóñ äàííîé ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìî-
äèôèêàöèè ìîæåò âàðüèðîâàòü ïðè èçìåíåíèè ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè. Òàê, íàïðèìåð, èíäóêöèÿ
ãåíîòîêñè÷åñêîãî ñòðåññà â êëåòêàõ K562 âûçûâàëà ïîÿâ-
ëåíèå çíà÷èòåëüíî áîëåå ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì áåë-
êîâ a-òèïà — a5 (PSMA5), a6 (PSMA1) è a7 (PSMA3)
(Moiseeva et al., 2013). Ýòè ñóáúåäèíèöû, êàê óæå ãîâîðè-
ëîñü âûøå, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê ýíäîíóêëåîëèòè÷å-
ñêîìó ðàñùåïëåíèþ ÐÍÊ, êðîìå òîãî, ñóáúåäèíèöà
PSMA1 ñîäåðæèò ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÐÍÊ, à äëÿ áåëêà
PSMA3 ïîêàçàíî ó÷àñòèå â ñâÿçûâàíèè ñóáñòðàòîâ óáèê-
âèòèííåçàâèñèìîãî ïðîòåîëèçà (Touitou et al., 2001) è
ñïëàéñèíãå (Fedorova et al., 2011). Êðîìå òîãî, ñ ïîìî-
ùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íåäàâíî ïîêàçàëè, ÷òî õèìåð-
íûé áåëîê PSMA3-GST ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðàçëè÷íûìè öè-
òîïëàçìàòè÷åñêèìè è ÿäåðíûìè áåëêàìè, ïðèíèìàþùè-
ìè ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ðÿäà êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, â
òîì ÷èñëå ñ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè (ôàêòîðîì,
àññîöèèðîâàííûì ñ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II, ôàêòîðîì èíè-
öèàöèè òðàíñêðèïöèè II è äð.), øàïåðîíàìè (HSP70,
HSP90a, HSP90b è äð.), áåëêàìè öèòîñêåëåòà (àêòèíîì,
òóáóëèíîì, a-àêòèíèíîì 2 è 4 è äð.), áåëêàìè, ó÷àñòâóþ-
ùèìè â ðåïàðàöèè ÄÍÊ (ÀÒÔ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ãåëèêàçîé
è äð.), â ñïëàéñèíãå è ïðîöåññèíãå ÐÍÊ (ôàêòîðîì ñïëàé-
ñèíãà 3A, ãåòåðîãåííûìè ÿäåðíûìè ðèáîíóêëåîïðîòåè-
íàìè è äð.), â òðàíñëÿöèè (ôàêòîðîì ýëîíãàöèè 1, ëè-
çèë-òÐÍÊ-ñèíòàçîé è äð.) (Fedorova et al., 2011). Â ýòîé
æå ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà è ñïîñîáíîñòü ïðîòåàñîì
ê ðåïðåññèè in vitro àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà ãåíà
SMN1/2 (Fedorova et al., 2011).
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Ïîìèìî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóáú-
åäèíèöû 20S êîìïëåêñà òàêæå ïîäâåðãàþòñÿ óáèêâèòè-
íèëèðîâàíèþ (Ìîèñååâà è äð., 2010; Moiseeva et al.,
2013). Â îòâåò íà ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ óðîâåíü óáèê-
âèòèíèëèðîâàíèÿ îñòàòêîâ ëèçèíîâ ïàäàåò, ÷òî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ïåïòèäàçíûõ àêòèâíîñòåé ïðî-
òåàñîì. Ïðè ýòîì îáðàáîòêà êëåòîê ïðîòèâîðàêîâûì
ïðåïàðàòîì äîêñîðóáèöèíîì ïðèâîäèëà ê ïîÿâëåíèþ
äîïîëíèòåëüíûõ àöåòèëèðîâàííûõ ëèçèíîâ â ñîñòàâå
20S-ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö (Moiseeva et al., 2013).
Ýòè äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü êàê ïðîòåàñîì-
íûõ, òàê è ìíîãèõ äðóãèõ áåëêîâ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ áà-
ëàíñîì ìåæäó àöåòèëèðîâàíèåì, óáèêâèòèíèëèðîâàíèåì
è ìåòèëèðîâàíèåì (Morgunkova, Barlev, 2006; Marouco
et al., 2013). Âëèÿåò ëè óáèêâèòèíèëèðîâàíèå ñóáúåäèíèö
íà ÐÍÊàçíóþ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì, ïîêà íåèçâåñòíî.

Çàêëþ÷åíèå

Äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðîòåàñîìû
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè îñíîâíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, à
òàêæå â îñíîâíûõ ýòàïàõ ýêñïðåññèè ãåíîâ è ÷òî ñàìè ýòè
êîìïëåêñû ïîäâåðãàþòñÿ ñòðîãî îðãàíèçîâàííîé ðåãóëÿ-
öèè. Òåì íå ìåíåå êëåòî÷íûå ïóòè ýòîé ðåãóëÿöèè (ôåð-
ìåíòû, îòâåòñòâåííûå çà ìîäèôèêàöèè ñóáúåäèíèö, ïóòè
êîíòðîëÿ èõ àêòèâíîñòåé, ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýêñïðåñ-
ñèè ñóáúåäèíèö, êëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè è äð.) îñòàþòñÿ
â îñíîâíîì íåèçó÷åííûìè. Êðîìå òîãî, íåñìîòðÿ íà
áîëüøîé ïðîãðåññ â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ ïðîòåàñîì, ìíîãèå âîïðîñû îñòàþòñÿ áåç îòâåòà,
è ñðåäè íèõ — ïðîáëåìà ñïåöèôè÷íîñòè ó÷àñòèÿ ïðîòåà-
ñîì â òðàíñêðèïöèè è äðóãèõ óðîâíÿõ ýêñïðåññèè ãåíîâ:
ñóùåñòâóåò ëè èçáèðàòåëüíîñòü âëèÿíèÿ ñïåöèôè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûõ ñóáïîïóëÿöèé ïðîòåàñîì íà ýêñïðåñ-
ñèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ? Èññëåäîâàíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ ñóáïîïóëÿöèé ýòèõ êîìïëåêñîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îò-
âåòå íà ðàçëè÷íûå âíåøíèå è âíóòðåííèå ñèãíàëû, à òàê-
æå â ðàçíîîáðàçíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðåáûâàþò íà íà÷àëüíîì ýòàïå. Êðîìå òîãî, ïîêà
íåò íèêàêîé èíôîðìàöèè î ðîëè ÐÍÊàçíîé àêòèâíîñòè
ïðîòåàñîì â êëåòêå è î ôóíêöèîíàëüíîì çíà÷åíèè îáíàðó-
æåííîãî íåñêîëüêî ëåò íàçàä ýêñïîðòà ïðîòåàñîì èç êëåò-
êè. Òàêèì îáðàçîì, áóäóùèå ýêñïåðèìåíòû äîëæíû áûòü
íàïðàâëåíû íà âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ñî÷åòàííîé ðåãóëÿ-
öèè ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòàòèâíûõ àêòèâíîñòåé ïðîòåàñîì â
ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, â òîì ÷èñëå â ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè ãåíîâ. Îòêðûòèå ó÷àñòèÿ ïðîòåàñîì â ìåòàáî-
ëèçìå ÐÍÊ òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â îòíîøå-
íèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ äàííîãî ÿâëåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 12-04-01397 è 13-04-01024), ïðîãðàììû ÌÊÁ ïðåçè-
äèóìà ÐÀÍ è ôåäåðàëüíîé öåëåâîé íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé
ïðîãðàììû «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû
èííîâàöèîííîé Ðîññèè íà 2009— 2013 ãã.» (ñîãëàøåíèå
¹ 8280).
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26S proteasome is a highly specialized evolutionarily conserved ribonucleoprotein machine to instantly
restore order in the intracellular proteome. It is composed of the 20S core particle and attached there to regula-
tory complexes. In addition to a comprehensively studied ubiquitin-proteasome pathway of protein degradation,
proteasomes are involved (directly or indirectly) in most stages of the regulation of gene expression (at the le-
vels of transcription, splicing, mRNA stability control, etc.). In the present review an attempt to systematize the
recent literature on proteasomes’ role in the regulation of transcription at all stages, including the modulation of
the activity and stability of transcription factors, chromatin remodulation, elongation and termination of RNA
synthesis is made. In addition, very interesting but controversial feature of the proteasome: their ability to bind
and hydrolyze certain types of RNA, is observed. Obviously, universal role of proteasomes in gene regulation is
determined by complicated composition of these protein complexes possessing a unique set of different enzy-
matic activities: ATPase/helicase, proteolytic and ribonuclease, which, depending on the case, can be used to-
gether or separately.

K e y w o r d s: proteasome, transcription, mRNA stability, regulation of gene expression, posttranslational
modifications.
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